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La question de savoir si un antipsychotique peut
être considéré comme meilleur qu’un autre occupe
les psychiatres-cliniciens depuis une génération. A
l’initiative du National Institute of Mental Health
(NIMH), l’étude CATIE-SZ a été menée auprès de
patients schizophrènes, et ses premiers résultats ont
été publiés dans l’édition de septembre 2005 du
NEJM. Cette étude comparait l’efficacité et la tolé-
rance de quatre antipsychotiques atypiques (quétia-
pine, olanzapine, rispéridone et ziprasidone) ainsi
que d’un antipsychotique classique (perphénazine).
L’observation la plus étonnante était que 74% des
patients arrêtaient leur traitement prématurément.
Nous avons demandé l’avis du psychiatre Marc De
Hert (UC Sint-Jozef Kortenberg) à cet égard.
Quelle est l’importance de cette étude CATIE?
Marc De Hert: “Il s’agit d’une étude ambitieuse de grande
envergure, menée auprès de patients schizophrènes ‘classiques’,
et pour laquelle nous ne disposons encore que des résultats
du premier volet.
Cette étude est originale, dans le sens où elle n’est pas
financée par l’industrie, mais par le National Institute of
Mental Health (Institut national américain de la santé ou
NIMH). Le comparateur sélectionné n’était pas l’halopéridol,
mais un autre antipsychotique classique, la perphénazine, qui
donne relativement peu de symptômes extrapyramidaux (SE)
par rapport à l’halopéridol. Par ailleurs, contrairement à de
nombreux autres essais innovants dans lesquels l’halopéridol
était administré à des doses élevées, l’étude CATIE est basée
sur une dose usuelle de perphénazine.”
Les résultats de ce premier volet correspondent-ils aux attentes?
Marc De Hert: “Une première constatation est le faible taux de pour-
suite du traitement: le nombre de personnes qui continuent à prendre
leurs comprimés est extrêmement faible. Même si ce résultat s’appa-
rente à celui d’autres essais, vous savez, en vertu de votre propre
expérience, qu’il n’est pas normal qu’après dix-huit mois, trois quarts
de vos patients ne prennent plus leur médicament initial; dans la
pratique, l’observance thérapeutique est malgré tout plus élevée. En
outre, une majorité des patients de l’étude CATIE qui arrêtent leur
médicament le font de leur propre initiative, et non en raison d’un
manque d’efficacité ou d’effets indésirables intolérables. Quant aux
motifs de ces arrêts, nous sommes dans le flou total. Toutes ces réser-
ves n’enlèvent cependant rien à la grande valeur de cette étude.
Un aspect moins positif est le fait que la publication fournit peu
d’informations sur les raisons sous-tendant l’inclusion de ces patients
spécifiques. Les scores PANSS au début de l’étude étaient certes
anormaux, mais pas extrêmement élevés. L’article ne donne par
ailleurs aucune information sur le traitement non médicamenteux et
l’accompagnement de ces patients, ni sur l’accompagnement et la
formation de leur entourage qui sont très importants pour
l’adhérence au traitement à long terme. Ces aspects seront peut-être
traités dans des articles ultérieurs.”
Cette étude met-elle en avant un ‘maître achat’?
Marc De Hert: “Non, et ce pour plusieurs raisons. Le critère
d’évaluation primaire est la durée du traitement. Si l’on examine
de manière impartiale ce critère d’évaluation, on pourrait con-
clure à la supériorité de l’olanzapine. Il convient toutefois de
formuler plusieurs remarques. S’il est vrai que l’olanzapine
obtient pour ce critère des résultats significativement 
supérieurs sur le plan statistique, la différence est faible en
termes numériques. De plus, le prix à payer pour cet avantage
marginal n’est pas négligeable: trente pour cent des patients
sous olanzapine présentent une prise de poids supérieure à
7%. Si vos patients prennent 900 grammes par mois en 
moyenne, comme le décrit le présent article, après un an et
demi de traitement, ils présenteront une prise de poids 
moyenne supérieure à 15 kilos. Tous les paramètres 
métaboliques du groupe olanzapine obtiennent de mauvais
résultats. Quant aux critères d’évaluation secondaires, à
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savoir la réduction du score PANSS et du score CGI, 
l’olanzapine semble être plus efficace au départ, mais tous les
autres médicaments la rattrapent à un stade ultérieur.
Pourquoi l’olanzapine semble-t-elle obtenir de meilleurs résul-
tats que les autres médicaments?
Marc De Hert: “Cela peut éventuellement s’expliquer de la
manière suivante. La dose quotidienne maximale 
d’olanzapine (30mg répartis en quatre prises) était supérieure
à la dose quotidienne de 20mg avec laquelle l’olanzapine a
été enregistrée aux Etats-Unis et en Europe. Pour les autres
antipsychotiques en revanche, la dose se situait dans les 
normes enregistrées, voire même à la limite inférieure. La
dose moyenne utilisée dans le cadre de l’étude correspondait
à des valeurs normales pour tous les médicaments étudiés,
mais la possibilité de pouvoir administrer une posologie plus
élevée d’un médicament au cours de la première phase aiguë
du traitement est évidemment susceptible d’entraîner des
avantages.”
Que peut-on dire des autres antipsychotiques?
Marc De Hert: “Si l’on recherche avant tout la sécurité méta-
bolique, le médicament à administrer selon cette étude est la
ziprasidone. On constate également que l’hypothèse selon
laquelle la ziprasidone entraîne un risque cardiovasculaire
accru, résultant de l’allongement de l’intervalle QT, n’est pas
confirmée.
L’antipsychotique classique qui servait de comparateur
obtient des résultats relativement bons, ce qui pourrait faire
croire aux responsables politiques que les médicaments 
classiques bon marché n’étaient pas si mauvais, une conclu-
sion pour le moins hâtive. La perphénazine donnait nettement
plus de SE. En outre, ce volet de l’étude CATIE ne permet pas
d’évaluer de manière détaillée l’effet des médicaments uti-
lisés sur les groupes de symptômes. Nous connaissons leur
effet sur le score PANSS, mais qu’en est-il des symptômes
négatifs, de la cognition, des symptômes affectifs?”
Quels résultats obtient la quétiapine dans l’étude CATIE?
Marc De Hert: “Selon moi, la quétiapine était légèrement
sous-dosée dans cette étude. Cela s’explique peut-être par le
fait qu’au départ, le fabricant recommandait lui aussi des
doses plus faibles. De plus, on a utilisé dans cette étude 
l’ancien schéma d’instauration du traitement, qui est de 
longue durée, afin de prévenir tout risque d’hypotension,
alors que cette crainte s’est depuis lors avérée injustifiée. De
fait, à l’heure actuelle, l’augmentation posologique jusqu’à la
dose optimale de quétiapine s’effectue sur une période 
nettement plus courte.”
L’étude CATIE permet-elle de tirer des conclusions par rap-
port à la posologie?
Marc De Hert: “Selon moi, l’étude CATIE ne permet pas de con-
clure à une meilleure efficacité de l’olanzapine, à fortiori si
l’on tient compte des effets négatifs sur le poids corporel et le
métabolisme du glucose.
Un point important doit cependant être mentionné. Dans cette
étude, 11% des patients présentaient un diabète sucré au
début de l’étude. Comparé à la population moyenne, il s’agit
d’un pourcentage extrêmement élevé. La prévalence du 
syndrome métabolique était elle aussi élevée dans l’étude
CATIE. Cette prévalence est également nettement supérieure à
ce que nous avons trouvé en Belgique dans une population
comparable de patients schizophrènes, même si, dans ce
groupe, nous observions un tiers, voire une moitié de 
diabétiques en plus par rapport au reste de la population. 
Ceci devrait donc nous inciter encore davantage à soumettre
chaque patient schizophrène à des examens de dépistage du
diabète sucré et des autres paramètres métaboliques.”
Marc De Hert, psychiatre: “Selon moi, la quétiapine était 
légèrement sous-dosée dans cette étude. De fait, à l’heure 
actuelle, l’augmentation posologique jusqu’à la dose optimale
de quétiapine s’effectue sur une période nettement plus courte.”
